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RESUMEN

Introduccion: diferentes especies de Candida estan
implicadas en infecciones que comprende desde las
formas mucocutdneas hasta mas severas, por la alta
morbilidad y moralidad, como la invasiva o la candi-
demia. En los tltimos anos, se ha registrado un incre-
mento importante, no solo en el nimero de casos de
candidiasis, sino en la emergencia de especies multi-
rresistentes o panresistentes a los antifingicos de uso
clinico. Este escenario, sumado a la toxicidad de estos
farmacos, supones un desafio para la medicina y dejan
en evidencia la necesidad de desarrollar nuevas molé-
culas que superen o potencien la actividad los actuales.

Los aceites esenciales (AE) son metabolitos secunda-
rios producidos por familias de plantas aromaticas,
utilizados en la medicina tradicional por sus atributos
curativos. En Colombia, se han Ilevado a cabo estu-
dios dirigidos a identificar actividad antiftingica en di-
ferentes AE con resultados prometedores, demostran-
do el potencial de estos compuestos en la busqueda
de nuevos antifungicos.

Objetivo: evaluar la actividad in vitro de aceites esen-
ciales de plantas cultivadas en Colombia y sus com-
ponentes mayoritarios contra especies de Candida
sensibles y resistentes a los principales antifingicos
de uso clinico e identificar una y posible diana.

Metodologia: se determinaron los perfiles de sensibi-
lidad de 11 cepas de diferentes especies de Candiday
nueve aislados clinicos (C. aurisy C. parapsilosis) a an-
fotericina B (AMB), fluconazol (FLZ), itraconazol (ITZ)
y caspofungina (CPG), siguiendo el protocolo estandar
CLSIM27 4ta ed. Posteriormente, con la misma técnica,
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se evalud la actividad antifingica de 28 muestras (12 AE
de plantas nativas, 8 terpenos y 8 fracciones enrique-
cidas) a 256 ug/mL. Con las muestras que inhibieron
el crecimiento fungico = 90%, se determind la con-
centracion minima inhibitoria (CMI). Las muestras con
los valores de CMI mds bajos, se seleccionaron para la
determinacion del efecto (fungistatico o fungicida) con
curvas de tiempo-muerte, la citotoxicidad en la linea
de queratinocitos HaCat, la gentotoxicidad usando el
ensayo cometa, la induccién de produccion de ROS
y el potencial de membrana mitocondrial. Ademas, se
evalud la interaccidon de uno de los aceites y terpenos
mas activos con los antifungicos AMB y FLZ, usando la
técnica del tablero de ajedrez.

Resultados: las 11 cepas y los 9 aislados clinicos mos-
traron diferentes perfiles de sensibilidad. Las medias
geométricas (MG) y rangos de CMI fueron los siguien-
tes: 0,23 (0,03-2 ug/mL), 0,20 (0,03-16 ug/mL), 2.8 (0,5 -
=64 ug/mL) y 0,55 (0,125-8 ug/mL), para AMB, ITZ, FLZ
y CPG, respectivamente.

La actividad antifingica de las muestras fue cepa de-
pendiente. Los AE de Lippia origanoides, de otras espe-
cies de Lippia (Bio-Reto 0008, Bio-Reto 0018, Bio-Reto
0019) y los terpenos D-limoneno, timol, carvacrol y p-
cimeno fueron activos contra todos los aislados de C.
auris con rango de CMI 64-256 ug/mL. Asimismo, los
terpenos limoneno, carvacrol y timol inhibieron el cre-
cimiento de todas las cepas y aislados clinicos (rango
de CMI 8-256 ug/mL). Las fracciones mostraron activi-
dad con los aislados de C. auris. La cepa C. tropicalis
ATCC 200956 (multirresistente) fue inhibida por 22 de
las 28 muestras evaluadas. Los AE menos citotdxicos
fueron Bio-Reto 008 (CC50= 778,0) y Bio-Reto 0010
(CC_,= 903.6); este ultimo, mostro alto indice de selec-
tividad con los aislados clinicos de C. auris(IS=14) y C.
tropicalis ATCC 200956 (IS=7). En el ensayo cometa el
AE Bio-Reto 0018 y el timol, mostraron dano tipo I (4.5
% DS=0.70 v 1% DS=0.70, respectivamente). AE 0018
y el timol fueron fungicidas a las concentraciones de
1CMIy 2CMI con las cepas C. tropicalis ATCC 20956y C.
albicans ATCC 10231. Las combinaciones: AE Bio-Reto
0018-FLZ y timol-FLZ fueron sinérgicas (FICI=0,28 en
ambos casos) dando como resultado la disminucion
39 veces la concentraciéon de la CMI del FLZ. Ademas,
con ambas combinaciones se observé incremento del
potencial de membrana mitocondrial e induccién de
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ROS. Por ultimo, se observd fragmentacion nuclear
en las levaduras tratadas con timol solo y en combi-
nacién, mientras que con Bio-Reto 0018 se observd
agrandamiento del nucleo.

Conclusidn: los resultados sugieren que en AE de
plantas nativas de Colombia o en algunos de sus com-
ponentes existe un potencial importante para el desa-
rrollo de productos contra especies de Candida con
diferentes perfiles de sensibilidad antifiingica. Ademads,
el hecho que cepas resistentes a los principales anti-
fungicos, sean sensibles a varios de ellos, es un punto
interesante para posteriores estudios basicos con el fin
de identificar nuevas dianas o mecanismo de accién.
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